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Substituierte Thiadiazole und Verfahren 
zu ihrer Herstellung 



Die vorliegende Erflndung betrifft if-Z3-(Substituiert-amino)-2- 
acy loxypropoxj7-l 52, 5- thiadiazolverbindungen , die gegebenenf alls 
in der 3"Stellung des Thiadiazolkerns substituiert sind. Diese 
Verbxndungett besitzen B-adrenergische blockierende Eigenschaften 
und weisen die bedeutsamen Vorteile einer langzeitigen Wirkungs*- 
dauer sowie der Wirksamkeit bei sehr niedrigen Dosen auf • Von 
besonderem Interesse sind die 1,2,5-Thiadiazolverbindungen, bei 
denen das in 4-Stellung befindliche Kohlenstoff atom eine 3-(Sub- 
stituiert-amino)-2-hydroxypropoxygruppe trSgt, deren Hydroxy- 
gruppe in Form einer Estergruppe vorliegt. Die Verbindungen zei- 
gen, insbesondere, wenn sie zusStzlich in der 3-Stellung des 
1,2,5-Thiadiazolfcerns substituiert sind, besonders gtinstige 
B-adrenergische blockierende Eigenschaften. 

Die neuen fi-adrenergischen Blocker der Erfindung besitzen die 
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allgemeine Forme 1 I 



OCOR 



3 




V 




(I) 



(einfaezogqri sirid die piharmakologisch vertx^gLiciien Salze dieser Verbind-ungen) • 
Inder allgemeinenEormel I sind die Atome des Thiadiazolkerns in einer 
Weise beziffert, mit welcher sSmtliche nachf olgenden Produktbe- 
zeichnungen in Einklang stehen* Ferner bedeuten in der allgemei- 
nen Pormel I E (1) ein Wasserstof f atom, (2) ein Halogen-, vor- 
zugsweise Chlor- Oder Bromatom, (3) einen ^ad- Oder verzweigt- 
kettigen Nie der- alky Ire st mit 1 bis 5 Kohlenstof fat omen, z. B. 
eine Methyl-, fithyl-. Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, 
sefc* -Butyl- oder tert .-Butylgruppe Oder eine Amylgruppe in alien 
ihren verzweigten Konfigurationen, (4) einen gerad- oder verzweigt- 
kettigen Nieder-alkoxyrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, z. B* 
eine Methoxy-, JLthoxy-, Propbxy-, Isopropoxy-, Butoxy- oder 
Pentoxygruppe (die letztere in entweder gerad- oder verzweigt- 
kettiger Konf iguration) , (5) einen N-C^_^-Alkylcarbamoylrest, 
(6) eine Pheny Igruppe , (7) einen Phenyl-C^_^-Alkylrest , (8) eine 
Morpholinogruppe , (9) eine Piperidinogruppe , (10) eine Hydroxy- 
piperidinogruppe oder (11) einen N-Nieder-alkylpiperidinorest , 
einen mono- oder polysubstituierten Nieder-alkylrest , wobei 
der Alkylrest 2 bis 6 Kohlenstoff atome aufweist und die Substi- 
tuenten Halogen-," vorzugsweise Chlor atome. Phenyl- oder Phenoxy- 
gruppen, Carboxylgruppen oder davon abgeleitete Estergruppen 
sind, R"^ ein Wasserstof fatom, einen gerad- oder verzweigtketti- 
gen Nieder-alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder einen 
Nieder-alkanoylrest mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, und R (1) 
einen gerad- oder verzweigtkettigen Alkylrest rait 1 bis etwa 
10 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise jedoch einen verzweigtketti- 
gen Alkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, wle eine Isopropyl-, 
tert -Butyl- oder 2, 2-Dime thy Ipropy Igruppe, welcher gegebenen- 
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falls aurcli eine Hydroxy Igruppe substituiert ist, oder (2) einen 
Alkenyl-. oder Alkinylrest mit vorzugsweise 2 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, z. B.^eine Allyl-, Butinyl- oder Prop argy Igruppe, wobei, 
wenn R und R geti'ennt einen Nieder-alkyl- oder Nieder-alkenyl- 
rest darstellen. die beiden Reste entweder direkt oder ttber ein 
Sauersfcoff- oder Stickstoffatom zu einem iJ- bis 6-gliedrigen 
Ring mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, verknttpft 
sein kSrnien und so z.B. die Pyrrolidyl-, Piperidino- oder 
Morphollnogruppe bilden. 

Geeignete pharmafcologisch vertrSgliche Salze der Verbindungen 
der allgemeinen Formel I sind die sich von anorganischen SSuren 
ableitenden Saureaddit ions salze, z. B. die Hydrochloride, Hydro- 
bromide, Phosphate Oder Sulfate, oder yon organischen SSuren ab- 
geleitete Salze, z. B. die Oxalate, Lactate, Malate, Maleinate, " 
Pormiate, Acetate, Succinate, Tartrate, Salicylate,, Citrate, 
Phenylacetate, Benzoate, p-Toluolsulf onate sowie andere Salze, 
wieijene, die relativ unl5sliche, eine langsame Preigabe des 
Wirkstoffs gewahrende Produkte darstellen, z. B. ein 1,1'- 
Methylenbis-C2-hydroxy-3-naphthoat ) . 

Die neuen 4rZ5-(Substitui6rt-amino ) -2-aeyloxypropoxx7- 1 , 2 , 5-thia- 
diazolverbindungen der allgemeinen Pormel I sowie deren Zwischen- 
prodi&te, welche ein. asymmetrisches Kohlenstoffatom in der 
Propylenkette aufweisen, werden in Form racemischer Mischungen 
erhalteri, die nach herkOmmlichen Methoden in optisch aktive 
Isomere aufgetrennt we^den kSnrien. Zu diesem Zweck kann man bei- 
spielsweise ein Salz mit einer optisch aktiven Saure herstellen; 
es sind viele solche sauren bekannt. z. B. optisch aktive Wein-, 
Mandel-, Choi-, 0,0-Di-p-toluoylwein-, G,0-Diben2oylweinsaure 
odere andere herkomnlich fUrdiesen Zweck eingesetzte Sauren. 
Die beste Methods zur Herstellung der optisch aktiven Verbin- 
dungen best eht in der Acylierung der optisch aktiven Ausgangs- 
verbindung. Die Anspriiche umfassen somit die Verbindimgen in Form 
racemischer Mischungen sowie in Form der optisch aktiven Isomeren, 
wo der Wortlaut dies erlaubt. 
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Die klinische Anwendung von fi-adrenergis chen Blockern ist in der 
F4chwelt bekannt. Eine AnwendungsmSglichkeit der neuen erfindungs 
^nSBen Verbindungen, welche die beste derzeit bekannte Einsatz- 
mdglichkeit dieser Produkte darstellt, besteht in der Kontrolle 
der Tachykardie, welche durch Arzneistoffe, z, B. durch Iso- 
proterenol (Isopropylnoradrenalin) induziert Oder auf physiolo- 
gische Bedingungen zurUckzuftlhren sein kann. Im Hinblick auf das 
die Verwendung von B-adrenergischen Blockern behandelnde umfang- 
reiche Schrifttum kann der Arzt die erfindungs gemSfien Verbin- 
dungen bei jeder beliebigen der bekannten, ein kurzzeitig oder 
langzeitig wirkendes Mitt el erfordernden Indikationen einsetzen, 
beispielsweise bei der BekSmpfung von Angina pectoris. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen lassen si oh zu oral Oder 
parenteral verabfolgbaren Prfiparaten verarbeiten. Die bevor- 
zugten Verabreichungsformen sind Tabletten, LSsungen, Suspensio- 
nen und Emulsionen. Die 1,2,5-Thiadiazole kSnnen in Form der 
freien Base oder ihrer Salze in Verbindung oder im Gemisch mit 
organischen und/oder anorganischen festen oder flUssigen pharma- 
zeutischen Bindemitteln zu PrSparaten verarbeitet warden. Bei 
der Herstellung geei^eter PrSparate treten keine besonderen 
Probleme auf. Die im allgemeinen far diesen Zweck angewendeten 
Kerkammlichen Hethoden sind vSllig ausreichend. Gewttnschten- 
falls kann wasa. die Verbindungen zusammen mit anderen Wirkstoffen 
verabfolgen oder PrSparate herstellen, die auch den, andern tfirk- 
stoff enthalten. Einheitsdosen von etwa 2 bis 10 mg kSnnen far 
die syn5)toinbedingte Wahl der Dosis durch den Arzt in AbhSngig- 
keit von Alter und Zustand des Patient en bereitgestellt werden. 

Die neuen erfindungsgem^Ben Thiadiazolverbindungen der allgemei- 
nen Pormel I kSnnen durch Umsetzung eines 4-Z^-(Substituiert- 
amino)-2-hydroxypropox27-l,2,5-thiadiazols mit dem gewOnschten 
saureanhydrid oder -chlbrid bei Raumtemperatttt' Oder unter 
kurzem Erw5rraen bis auf etwa 100?C hergestellt werden. Man er- 
zielt dabei eine gute Ausbeute des gewUnschten Produkts der 
Pormel I. Venn in der Ausgangsverbindung ein Wasserstoffatom 
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darstellt uhd die Einfdhrung eines Acylsubstituenten am Stick- 
stoff unerwUnscht ist, fUhrt man die Umsetzung unter sauren Be- 
dingungen durch. Dabei verwendet man vorzugsweise eine aliphatische 
Saure, insbesondere Essigsaure. 

In den nachstehenden Beispielen sind typische, nach dera vor- 
stehend beschriebenen Verfahren hergestellte erfindungsgemSfie 
Yerbindungen beschrieben* Die Herstellung irgendeiner bestimmten 
Verbindung beschrankt sich jedoch nicht auf die im betreffen- 
den Beispiel beschriebene Methode. Die Beispiele dienen vielmehr 
lediglich der Eriauterung der besten derzeit bekannten Methode 
zur Herstellung der neuen erfindtmgsgemaSen Thiadiazole, 

Beispiel 1 
3"Morpholino-^-( 5-tert . -butyIamino-2-succinyloxypropoxy ) 
1^2 aS-thiadiazol-hydrogenmalexQat 

Man versetzt eine Losung von 8,64 g (0,02 Mol) 3-Morpholino- 

4- *( 3--tert • -buty lamino-2-hydroxypropoxy ) -1 , 2 , 5"fchiadiazol- 
hydrogenmaleinat in 40 ml Essigsaure mlt 4,01 g (0,04 Mol) 
Bernsteinsaureanhydrid. Das Reaktionsgemisch wird Uber Nacht 
bei Raumtemperatur geriihrt* Anschliefiend gibt man 200 ml Xther 
hinzu und rUhrt eine weitere halbe Stunde. Die gebildeten 
Kristalle werden unter Ansaugen abfiltriert, mit Xther ge- 
waschen und unter Ansaugen getrocknet. Dabei erhait man das 
acylierte Produkt vom Pp. 128 bis 132^0 in 59prozentiger Aus- 
beute. 

Beispiel 2 

5- r^)-3'^Morpholin6-4'^(3"*tert.'-butylamino*2-succinyloxy'' 
propo'xy)"-l ^g/^^thiadiazol-hydrogenmaleinat 

Diese Verbindung wird in der vorstehend beschriebenen Weise her- 
gestellt, wobei man jedoch anstelle von 3-Morpholino-4-(3-tert 
buty lamino'-2-hydroxypropoxy ) -1,2 , 5- thiadiazol-hydrogenmaleinat 
die aquivalente Menge des optisch aktiven Isomeren S-(-)*-3-" 
Morpholino-4-( 3-terti -butylamino-2-hydrqxyprop0xy ) --1 ,2.,5-thia- 
- 5 - 
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diazol-hydrogenmaleinat einsetzt. 

In Tabelle I sind weitere Produkte angefiihrt, die im weseriaidheain 

der in Beispiel 1 beschriebenen Arbeitsweise hergestellt werden, 

wobei man jedoch die dort verwendeten Reaktionskomponenten durch 

die aquivalenten Mengen des in Tabelle I angegebenen Thiadiazoloxy 

propanolamins bzw. Acyiierungsmittels ersetzt. Die Reste R. R^, 
2 3 

R und R^ in den Reaktionskomponenten A und B werden unverSndert 
in das Endprodukt der Pormel I Ubertragen. Man verwendet das 
racemische Gemisch der Reaktionskomponente A, sofern nicht das 
Linksisomere durch Vorstellen des Buchstaben S vor den Rest R 
angezeigt wird. Die Endprodukte stellen abhSngig von der einge- 
setzten Reaktionskomponente A racemische Mischungen Oder Links- 
isomere dar. 
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Wenn man das Hydro genmaleinat als die salztildende Saurekomponente 
dfer in Beispiel 1 tmd 2 eingesetzten Ausgangsverbindimgen sowie 
der Reaktionskomponenten in labelle I ersetzt bzw. ein von einer 
anorganisoh&tt saure abgeleitetes Saureadditionssalz, z.B. das Hy- 
drochloride Hydrobromid, Phosphat Oder Sulfat, oder ein von einer 
organisclien S&ire abgeleitetes Salz, z.B. das Oxalat, Lactat, Ma- 
leinat, Ponaiat, Acetat, Succinat, Tartrat, Salicylat, Citrat, 
Phenylacetat, Benzoat oder p-Toluolsulfonat, einsetzt, entsteht 
das entsprecliende Saureadditionssalz der Verbindung der Pormel I. 
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Verfahren zur Herstellung von substituierten Thiadiazolen, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man eine 
Verbxndung der allgemeinen Pormel A oder deren Saureadditions- 
salz durcli Umsetzung mit einer Verbindung der allgemeinen For- 
mal B zu Vertindungen mit der allgemeinen Formal I acyliert, 

OH 



1 r 

N H 



-O-CH^-CH-CHgNR^R^ 



(R^CO^O 



B 



R- 



pCOR-^ 
-0-CH2-CH-CH2-NR-'-R^ 



N N. 



wobei in jeder der vorgenannten Formeln R ein Wasserstoff- 
Oder Chloratom, einen Meder-alkyl- oder Nieder-alkoxyrest , 
eine Phenyl- oder Benzylgruppe, einen N-Nieder-alkylcarbamoyl- 
rest, eine Morpholino-, Piperidino-, Hydroxypiperidino- 
oder Piperazinylgruppe oder einen N-Nieder-alkylpiperazinyl- • 
rest bedeutet, ein Wasserstoffatom oder eirien C^^^-Alkyl- 
rest darstellt, R^ ein C^^^^Q-Alkyl-, Hydroxy-C^^^Q-Alkyl-, 
Nieder-alkenyl- oder Nieder-alkinylrest ist, der Rest 
•NR R eine Morpholinogruppe sein kann und R-^ einen mono- 
oder polysubstituierten Nieder-alkylrest bedeutet, wobei 
der Alfcylrest 2 bis 6 Kohlenstoff atome enthait und die 
Substituenten Halogenatome, Phenyl- oder Phenoxygruppen, 
Carboxylgruppen oder davon abgeleitete Estergruppen dar- 
stellen. 



2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS die 
Verbindung der allgemeinen Pormel B BernsteinsSureanhydrid 
ist. 
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3» Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 

die Verbindung der allgemeinen Forme 1 A 3-Morpholino-4- 
1 2 

C3-R R N-2-hydroxypropoxy)-l,2,5-thiadiazol.ist. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 
die Ausgangs verbinduhgen 3-Morpholino-^- ( 3-tert . -Butyl- 
. amino-2-hydroxypropoxy )-l ,2 ,5-thiadiazol-hydrogeninaleinat 
bzw. BemsteinsSureanhydrid sind, wobei 3-Morpholino-4- 
C3- tert . -buty lamino-2-succinyloxyproxy ) -1 , 2 ^ 5-thiadiazol- 
hydrogenmaleinat entsteht. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 

die Verbindung der allgemeinen Pormel A S-(-)-3-Morpholino- 
^" C 3-R VN-2-hydroxypropoxy ) -1 ,2 , 5-thiadiazol ist • 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 

die Ausgangs verbindungea S-(-)-3-Morpholino-4- (3-tert,- utyl-- 
amino-2-hydroxypropoxy)-l,2,5"thiadiazol-hydrogenmaleinat 
bzw. Bernsteinsaureanhydrid sind, wobei S-(-)-3-Morpholino- 

^" ( 3-tert . -buty lamino-2-succinyloxypropoxy ) -1 , 2 , 5- thia- 
diazol-hydrogenmaleinat entsteht, 

7. Racemisches Produkt Oder entsprechendes optisch aktives' Isomeres 
mit der nachstehenden allgemeinen Pormel 



und dessen SSureadditionssaLze, wobei R ein Wasserstoff- 
oder Chloratora, einen Nieder-alkyl oder Nieder-alkoxyrest , 
eine Phenyl- oder Beazylgruppe , einen N-Nieder-alkylcarba- 
moylrest, eine Morpholino-, Piperidino-, Hydroxypiperidino- 
oder Piperazinylgruppe oder einen N-Nieder-alkylpiperazinyl 
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rest bedeutet, R"^ ein Was s erst off atom oder einen ^- 
. p 1*5 

Alky Ires t darstellt, R"" ein C^_^Q--Alkyl-, Hydroxy-C^^^Q- 

alkyl-, Nieder-alkenyl-, Oder Nieder-alkinylrest ist, 
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der Rest-NR R eine Morpholinogruppe sein kann und R-^ 

einen mono- oder polysubstituierten Nieder-alkylrest be- 
deutet, wobei der Alkylrest 2 bis 6 Kohlenstof fatome ent- 
• halt und die Substituenten Halogenatome , Phenyl- Oder 
Phenoxygruppen, Carboxylgruppen Oder davon abgeleitete 
Estergruppen darstellen. 

8. Produkt nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB R 
eine Morpholinogruppe ist. 



9. Linksisomeres des Produkts nach Anspruch 7. 

10* Linksisomeres des Produkts nach Anspruch 8. 

11* Produkt nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , daB R 
eine Morpholinogruppe bedeutet, R^ ein Wasserstoff atom 
ist und R sowie R-' die in Anspruch 7 angegebene Bedeu- 
tung haben. 

12* Linksisomeres eines Produkts nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, dafi R eine Morpholinogruppe bedeutet, 
R ein Was s erst off atom darstellt, ein C^^^^-Alkylrest ist 
und R^ die in Anspruch J angegebene Bedeutung hat. 



13. Produkt nach Anspruch 7, dadurch getennzeichnet , daB R 
eine Morpholinogruppe bedeutet, R^ ein Wasserstoff atom 
darstellt, R^ eine tert, -Butylgruppe ist und R-^ die in 
Anspruch 7 angegebene Bedeutung hat. 

14. Linksisomeres eines Produkts nach Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB R eine Morpholinogruppe bedeutet, R^ 
ein Wasserstoff atom darstellt, R^ eine tert . -Butylgruppe 
ist und R-' eine Carboxyftthylgruppe bedeutet. 
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